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La presente invention est relative a line nouvelle forme 
galenique d' administration de la vincamine et de ses derives, 
au procede de preparation de cette nouvelle forme ainsi qu'a 
des medicaments comprenant cette nouvelle forme. 
5 Comme on le sait # les affections d'origine cerebro- 

vasculaire. occupent en neurologie une place considerable, 
qu*il s'agisse d 1 accidents hemorragiques ou d' insuf f isance 
circulatoire. Le traitement des accidents isehemiques fait ap- 
pel k des vaso-dilatateurs, dont la papaverine constituait pen- 

10 dant longtemps un exemple class ique. Depuis un certain nombre 
d'ann^es la vincamine qui constitue l'alcaloide majeur de la 
Vinca Minor, plante de la famille des Apocynacees (petite per- 
venche) est utilis^e avantageusement dans toutes les manifes- 
tations symptomatiques de 1 ' insuf f isance circulatoire c^rebrale. 

15 La vincamine representee par la f ormule I s 



20 




(I) 



25 

possede, en effet, un double mecanisme d' action et exerce ses 
proprietes a un double niveau cerebral 2 

- elle est un vasodilatateur cerebral eiectif et permet 1* ame- 
lioration de la circulation cerebrale et 1 1 augmentation de 

30 l'apport en oxygene et en glucose ; 

- elle possede egalement une action directe d'ordre metabolique 
sur le neurone, en accroissant son pouvoir de fixation et 

d' utilisation de 1* oxygene, 

L' administration de la vincamine telle qu'elle est pra- 
35 tiquee actuellement comporte deux inconvenients importants. 

Tout d'abord, aprls chaque administration (et la poso- 
logie actuelle prevoit environ 6 prises par jour) , il y a une 
brusque augmentation du taux plasmatique, suivie d'une baisse 
tout aussi rapide. L'organisrae est ainsi soumis a\ une succes- 
40 sion de sur-et de sous-dosages. 
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De plus, et bien que 1 ■ activity du cerveau pendant la 
periode de sommeil soit moins importante, il est indispensable 
qu'un principe actif tel que la vincamine, dont le but est d'aug- 
menter le debit circulatoire cerebral et le coefficient d'uti- 
5 lisation de l'oxygene et du glucose par le neurone, puisse agir 
de fagon constante. 

La prtsente invention s'est en consequence donnt pour but 
de pourvoir & de nouvelles formes galeniques d» administration 
de la Vincamine et de ses derives, qui repondent mieux aux neces- 

10 sites de la pratique que les formes d 1 administration classiques 
anterieurement connues, notamment en ce qu'elles assurent la 
liberation de la vincamine d'une maniere rtguliere, progressive 
et programmee dans le temps, ce. qui permet la diffusion du 
medicament a une vitesse cons tante et pendant de longues pe- 

15 riodes et ceci pour des prises quotidiennes de 2 unites seule- 
ment. 

La prtsente invention a pour objet une nouvelle forme- 
retard d' administration de la vincamine et de ses dtrivts, 
caracterisee en ce qu'elle est constitute par des microgranules & 
20 trois couches concentriques : une premiere couche interieure 

constitute par un excipient inerte,une deuxieme couche mediane 
constitute par la vincamine et/ou ses dtrivts et une troisieme 
couche exterieure constitute par un excipient actif formant une 
enveloppe comprenant des micropores ,f onctionnant comme une 
25 membrane dialysante. 

Suivant un mode de realisation avantageux de la nouvelle 
forme-retard conforme £ 1' invention, la couche inttrieure 
d* excipient inerte est formte d'au moins deux composants pris 
dans le groupe qui comprend le saccharose, l'amidon, I'acide 
30 stearique, le lactose et le talc. 

Suivant un autre mode de realisation avantageux de la 
nouvelle forme-retard conforme & 1* invention, la couche exte- 
rieure d' excipient actif est formte d'au moins deux composaits 
pris dans le groupe qui comprend les polymeres naturels et/ou 
35 synthttiques suivants z la gelatine, la gomme arabique, la 
, gomme laque, 1 ' acttophtalate de cellulose, 1 9 tthylcellulose, 
le polyoxyethyleneglycol, le copolymere styrene-acrylonitrile, 
les methacrylates,la polyvinylpyrrolidone. 

Suivant une disposition avantageuse de ce mode de rta- 
40 lisation, la couche exttrieure d' excipient actif est formte de 
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polyvinylpyrrolidone (30 i 45 de methacrylate (40 k 60 %) 

et de goiraae laque do I 20 

Le principe de fonctionnement de l r enveloppe formant la 
membrane dialysante est le suivant : dans un premier temps le 
5 milieu ext^rieur passe & travers la membrane , ensuite dans 
un deuxi£me temps , il se produit une dilution et une solubili- 
sation du principe actif formant la couche interm^diaire et, en- 
fin, dans un troisi^me temps, la solution ainsi obtenue passe i. 
travers la membrane. II en resulte qu'en choisissant la grosseur 
10 des microgranules, la constitution physico-chimique de la mem- 
brane, les caracteristiques chimiques des constituants de 
l'excipient actif, la surface de la membrane ainsi que le dia- 
m£tre des micropores, l'on obtient la vitesse de passage des ire e 
de la vincamine travers la membrane, done partant, l'on peut 
15 programmer la liberation du principe actif dans le temps. 

La presente invention a egalement pour objet un proc6d6 de 
preparation des microgranules conformes i. 1' invention, caracteri- 
s£ en ce qu'au cours d'une premiere etape l'on prepare des micro- 
granules neutres constitu^s uniquement par l'excipient inerte, en 
20 ce qu'au cours d'une deuxi^me £tape une certaine quantite de ces 
microgranules neutres est enrob^e de principe actif en plusieurs 
fois par couches successives et en ce qu'au cours d'une troi— 
si£me 6tape, les microgranules enrobes du principe actif, sont 
enrobes en une ou plusieurs fois d'excipient actif. 
25 Suivant un mode de realisation avantageux du precede con- 

forme a. la presente invention, avant chaque operation d'enrobage 
les microgranules sont sech^s, tamises et homogeneises. 

Suivant un autre mode de realisation avantageux du procede 
conforme £ la presente invention, une quantity de microgranules 
30 neutres non enrobes est melangee et incorporee en proportions vou- 
lues k des microgranules actifs trois couches concentriques afin 
d'.obtenir un titre predetermine precis en principe actif. 

La presente invention a egalement pour objet des medica- 
ments comprenant la nouvelle forme gaienique d 1 administration 
35 de la vincamine et de ses derives tels que les sels organiques 
pu mineraux, les N-oxydes de vincamine, les amides, les esters, 
etc. 

Outre les dispositions qui precedent, 1' invention coraprend 
encore d'autres dispositions, qui ressortiront de la descrip- 
40 tion qui va suivre. 
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La presente invention vise particuli^rement une nouvelle 
forme galenique d' administration de la vincamine et/ou de ses' 
derives, et plus particulierement une forme-retard conforme 
aux dispositions qui viennent d'etre dlcrites ; elle vise Iga- 
5 lement un procede de preparation de cette nouvelle forme-retard 
et les moyens propres ^ la mise en oeuvre de ce procedl ainsi 
que 1 1 utilisation de medicaments comprenant cette nouvelle 
forme, en therapeutique . 

L' invention sera decrite de fagon plus detaillee dans 
10 le complement de description qui va suivr^ qui se rlfere & des 
exemples de mise en oeuvre, ainsi qu'i. des tests et contr81es 
effectu^s sur la nouvelle forme galenique conforme 1 " inven- 
tion, en particulier des etudes pharmacocinetiques. 

II doit gtre bien entendu, toutefois, que ces exemples, 
15 tests, mesures et contr61es sont donnas uniquement titre 

d" illustration de 1 1 ob jet de 1* invention dont ils he consti- 
tuent en aucune maniere une limitation, 
1 EXEMPLE DE PREPARATION 

On granule de l'amidon, du sucre et de l'acide stlarique, 
20 puis on tamise et . on place les grains dans une turbine que l'on 
- fait tourner longuement de maniere rendre les grains bien 
spheriques. On tamise nouveau et on seche & -l'ltuve. 

On prlleve une certaine quantity de ces micro-grains, 
on les mouille avec de l'alcool ethylique, puis on les enrobe 
25 en turbine avec la vincamine. On ajoute une petite quantity de 
talc et de l'acide stearique pour faciliter l'enrobage. Les 
grains sont ensuite sechis dans une Ituve a ventilation. 

Cette operation d'enrobage est recommencee plusieurs 
fois par couches successives, avec tamisage et sechage en etuve 
30 a ventilation entre chaque couche. 

Lorsque 1 * enrobage par la Vincamine est termini, on 

pulverise une solution alcoolique de gorarae laque et de polyvinyl- 
pyrrolidone, ensuite on complete 1* enrobage avec une solution 
acetonique de polymeres methacryliques ,Les microgranules sont 
35 sechis ensuite pendant 2 a 4 jours dans une etuve & ventila- 
tion. On procede ensuite au titrage en vincamine des micro- 
granules actif s et on incorpore, en mllangeant soigneusement 
pour ne pas alterer 1* enrobage des microgranules actifs, la 
quantite necessaire de granules neutres, non enrobes pour 
40 arriver & un titre final du melange de 30 mg de vincamine pour 
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230 mg de microgranules . 

On precede ensuite a la repartition en gelules, chaque 
gelule contenant 230 mg de microgranules. 

2. - ffvigMPTE DE FORMULE DE FABRICATION POUR 1 OQ» OOP GELULES 
5 Microgranules^actif s_ s 

Vincamine z 3 

Saccharose, amidon, acide stearique, lactose, 
talc, gomme laque, polyvinylpyrrolidone, 

polymeres methacryliques : 17,980kg 

1 O Microgranules_neutres : 

Saccharose, amidon 

Acide stearique s 2,020 kg 



23,000 kg 

15 Adjuvants_de_fabrication : 

Eau distillee, ethanol a 95° . acetone. 
ME SURE DE LA DIMENSION PES PORES DE LA MEMBRANE DIALYSANTE 

La dimension des pores de I'enveloppe exterieure consti- 
tute par l'excipient actif est choisie de maniere a assurer 
20 la liberation de la vincamine conformement au schema ci-apres s 
_ - 1ere heure z liberation inferieure a 40 % 

- 4eme heure : liberation inferieure & 75 % 

- 8 erne heure x liberation superieure a 75 % 

Ces contrdles sont ef fectues dans des conditions bien 
25 determinees, qui reproduisent les conditions rencontrees dans 
1 1 organ isme. 

Ainsi la liberation a la 1ere heure est testee avec un 
sue gastrique artificiel a pH 1 , 5 et au terme de cette premiere 
heure, le sue gastrique est remplace et les microgranules sont 
30 plonges dans un sue intestinal artificiel a pH 7,2. 

Chaque fabrication de microgranules est ainsi constam- 
ment controlee et l'enrobage raodifie en consequence. L'appa- 
reil utilise permet de raaintenir une agitation constante et une 
temperature comprise entre 3 6, 5°C et 3 7,5°C. 
35 ESSAIS PHARMACOLOGIQUES 

Ces essais pharmacolqgiques ont porte surtout sur la 
pharmacocinetique chez l'homme, dans le but de comparer les 
taux plasmatiques et urinaires en fonction'du temps d'une vinca- 
mine usuelle du commerce et d'une vincamine-retard a libera- 
40 tion progressive, conforme ^ l f invention. 
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Les dosages ont et6 effectugs sur une molecule de 
Vincamine tritiee (H^) comme indiqu6 sur la formule II z 




ou(x)represente le tritium. 

L'^tude pharmacocinetique a ete axee stir l 1 etude de deux 
15 parametres d' adsorption : taux plasmatiques et excretion uri— 
naire, Elle a port6 sur cinq sujets z deux sujets ont re^u 
la forme usuelle et trois sujets ont regu la forme-retard & 
. liberation progressive, conforme I 1 invention. 13 radio-acti- 
vite administr^e par* prise de 30 mg de Vincamine etait de 
20 57,54 ^aCi. 

Le contrSle de la radio-activit6 a et6 effectug en fonc- 
t ion du temps z 

- pour les contrBles sanguins z on a determine la radio-acti- 

vit£ dans le plasma, dans les hematies, dans I'liemoglo- 
25 bine et la fixation sur les proteines 7 

- pour les contr61es de 1' excretion urinaire : on a determine 

la radio-activite du flux urinaire ainsi que la quan- 
tity totale de radioactivite excret^e dans 1* urine en 
3 6 heures. 
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TAUX 


TABLEAU I 
PLASMATIQUE BANS LE SANG 


! HEURES 


Taux plasmatique | 

! 


r 

Vincamine usuelle j vincamine conforme 
"du commerce } a 1* invention 
(moyennej { (moyenne) 


Taux plasmatique } 
maximum i 


1,5 j 3 


50 % du taux plas-! 
matique maximum { 


4 I 5,5 


33 % du taux plas-J 
matique maximum I 


5,5 j 7,5 
i 



15 



20 



25 



30 



lie taux plasmatique maximum est done atteint en .3 heures 
pour la vincamine-retard a liberation progressive conforme a 
1* invention, au lieu d'une heme et demie pour la vincamine 
usuelle du commerce. On constate 6galement que le taux plas- 
matique avec la vincamine a liberation progressive se trouve 
a 50 % du taux initial 1 h 30 plus tard que celui de la vin- 
camine usuelle et a 33 % deux heures plus tard. 

Les hauteurs des pics plasmatiques, apres administra- 
tion de vincamine, exprimees en des integrations par minute et 
par millilitre (DP*t/ml) sont resumees dans le Tableau II. 

TABLEAU II 
I ~ DPM/ml 



Sujets 


i Vincamine usuelle 
j du commerce 


i Vincamine-retard con- 
j forme a I 1 invention 


N° 1 




{ 1 , 750 


N° 2 




j 1 ' 740 


N° 3 




\ 1,460 


N° 4 
N° 5 


} 2,610 
! 2 , 500 





35 



40 



Le Tableau 11 montre que le pic plasmatique de la vinca- 
mine usuelle du commerce est beaucoup plus 61ev€ (+ 55 %) que 
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celui de la vincamine-retard & liberation progressive, conforme 
a 1" invention. 
EXCRETION URINAIRE 

L 1 excretion urinaireest independante du pH et du flux 
5 urinaire, et les caracteristiques cinetiques de 1" Elimination 
urinaire sont en accord avec-les resultats plasmatiques : on 
constate ainsi que le pic d' excretion maximale se situe pour la 
vincamine usuelle du commerce environ 1 h 30 apres la prise orale, 
tandis que pour la vincamine-retard a liberation progressive con- 

10 forme a 1" invention/ il se situe environ 3 heures apres la prise. 

II r^sulte de la description qui precede que, quels que 
soient les modes de mise en oeuvre, de realisation et d' applica- 
tion adoptes, l*on obtient une nouvelle forme galenique d' admi- 
nistration de la vincamine et de ses derives presentant I'avan- 

15 tage d' assurer la liberation de la vincamine d'une maniere regu- 
liere et programmee dans le temps et ceci d'une maniere indepen- 
dante des conditions auxquelles §ont soumis les microgranules 
administres, en particulier la temperature, le pH et la composi- 
tion enzymatique du milieu. La nouvelle forme galenique conforme 

20 a 1 1 invention assure ainsi I'avantage de presenter une courbe de 
liberation du principe actif invariable d'un malade a 1' autre en 
sorte que la quantity du medicament mise a la disposition de 
l'organisme est superposable, non seulement d'une prise a 1'au- 
tre, mais egalement d'un malade a 1' autre. Cette nouvelle forme 

25 galenique se trouve done particulierement indiqu£e pour : 

- toute symptomatologie f onctionnelle temoin d'une insuffisance 
circulatoire cerebrale (cephalees, vertiges, trous de me- 
mo ire ) ; 

- les accidents cerebraux vasculaires aigus ; 
30 - les sEquelles de traumatismes cr^niens ; 

- les troubles cochles-vestibulaires et les suites d 1 interven- 
tions dhirurgicales en ORL ; 

- 1 ' ophtalmologie : retinopathies - traumatismes du fond de 
I'oeil. 

35 Ainsi que cela ressort de ce qui precede, 1 ' invention ne se 

limite nullement a ceux de ses modes de .mise en oeuvre,de reali- 
sation et d' application qui viennent d'etre decrits de facon plus 
explicite; elle en embrasse,au contra ire , toutes les variantes qui 
peuvent venir a 1' esprit du technicien en la matiere, sans s'ecar- 

40. ter du cadre, ni de la portee,de la presente invention. 
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RSVENPJCATIONS 
1 °- Nouvelle forme galenique de la vincamine et/ou de 
ses derives, caracterisee en ce qu«elle est constituee par des 
microgranules a trois couches concentriques r une premiere couche 
5 interieure constituee par un excipient inerte, formee d'au moins 
deux compos ants choisis dans le groupe qui comprend le saccharose, 
l'amidon, l'acide stearique, le lactose et le talc, une deuxieme 
couche mediane constitute par la vincamine et/ou ses derives, et 
une trois ieme couche exterieure constituee par un excipient actif 
10 forraant une enveloppe comprenant des micropores, formee d'au moins 
deux compos ants pris dans le groupe qui comprend les polymeres 
naturels et/ou synthetiques suivants : la gelatine, la gomme ara- 
bique, la gomme laque, 1 • acetophtalate de cellulose, 1 ■ ethylcellu- 
lose, le poly oxye thy lenegly col, le copolymere s tyre ne -aery lo- 
15 nitrile, les methacrylates , la polyvinylpyrrolidone. 

2°- Nouvelle forme galenique de la vincamine et/ou de 
ses derives selon la Revendication 1, caracterisee en ce que la 
couche exterieure d* excipient actif est formee de polyvinyl- 
pyrrolidone (30 a 45 %) de methacrylate (40 a 60 %) et de gomme 
20 laque (10 a 20 %) • 

3°- Procede de preparation de la nouvelle forme galeni- 
que de la vincamine et/ou de ses derives selon l f une quelconque 
des Revendications 1 et 2, caracterise en ce qu*au cours d'une 
premiere etape I'on prepare des microgranules neutres essentiel- 
25 lement constitues par un excipient inerte, en ce qu'au cours d'une 
deuxieme etape une certaine quantite de ces microgranules neutres 
est enrobee de principe actif en plusieurs fois par couches suc- 
cessives et en ce qu'au cours d'une troisierae etape les micro- 
granules enrobes du principe actif sont enrobes en une ou plu- 
30 sieurs fois d 1 excipient actif, 

4°- Procede selon la Revendication 3, caracterise en ce 
que avant chaque operation d'enrobage, les microgranules sont 
seches, tamises et homogeneises . 

5°- Procede selon les Revendications 3 et 4, caracterise 
35 en ce qu'une certaine quantite de microgranules neutres non enro- 
bes est melangee et incorporee en proportions voulues a des micro- 
granules act if s a trois couches concentriques afin d^obtenir un 
titre predetermine, precis, en principe actif. 

6°~ Medicaments caracterises en ce qu*ils comprennent 
40 la nouvelle forme galenique d 1 administration de la vincamine 

v 
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et/ou de ses derives selon l'une quelconque des Revendications i 
et 2. 

7°- Medicaments selon la Revendication 6, caract6ris€s 
en ce qu'ils se presentent sous forme de g^lules, de comprimSs, 
5 de suppositoires, de sirops, de granules ou de poudre. 
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